





















































































is  the most widely used  therapeutic approach  for  the  treatment of both paediatric and 
adult AML, which involves a 7‐day continuous infusion of cytarabine supplemented with 








































Echo  liquid  handling  technology  (Labcyte);  two  paediatric AML  cell  lines  (CMK  and 




















ited a Z‐score < 2 as a single agent.  In  the CMK cell  line, of  the 143 combinations  that 
demonstrated a Z‐score > 2, only 43 of these combinations were considered ‘hits’ (30.2% 
or  1.1%  of  total  combinations).  Similarly,  for  the MV4‐11  cell  line,  195  combinations 
showed a Z‐score > 2, but only 30 of these combinations were considered ‘hits’ (15.4% or 





























































within  this well were deconvoluted  into 45 pairwise combinations and 120  triple combinations. The viability of  these 
combinations was tested over a period of 72 h at a final concentration of 0.1 μM with the exception of vinblastine sulfate, 
which was tested at a final concentration of 0.001 μM. (A) Graphical representation of the Z‐score of each of the 10 com‐

























compounds as  single agents alongside  the appropriate combination. Relative  lumines‐
cence values  (RLU) were normalised  to DMSO  controls,  and  cell viability was  subse‐
quently calculated. Like the CellTox Green analysis, the combinations of glimepiride, pan‐





















































tions  identified  in  the  secondary  screen using CellTox green express cytotoxicity assay. One of  the combinations was 





































0.5  0.5  0.0005  0.89551  0.93907 
1  1  0.001  1.14521  0.58593 













0.5  0.5  0.0005  9.22723  8.51182 
1  1  0.001  119.937  142.212 
1  1  0.002  140007.0  3796.52 
2.4. The Combination of Glimepiride, Pancuronium Dibromide and Vinblastine Sulfate Induces 
Apoptotic Cell Death in Paediatric AML 























vestigated  across  both CMK  and MV4‐11  cell  lines; CellTiter‐Glo  luminescence  assay 
demonstrated no significant changes in cell viability for each of the pairwise combinations 









Figure 5. The  triple combination of glimepiride, pancuronium dibromide and vinblastine sulfate  induces cell death  in 
paediatric AML cell lines. (A) Western blot analysis of PARP, procaspase‐3, and cleaved caspase‐3 in the (i) CMK and (ii) 












































intensive  treatment, up  to 30% of paediatric patients experience  relapse  [37]. Targeted 












































































anticancer activity of  this  species was discovered during a diabetes  study;  researchers 
noted a significant reduction in white cell count and destruction of bone marrow in rats 
following treatment with C. roseus extract [54]. Vinblastine sulfate was FDA‐approved in 















alised  treatment strategies  for paediatric AML. The mutational  landscape of paediatric 
AML contributes to a complex therapeutic landscape, and variability in response to this 
combination  across multiple  cell  lines highlights  the potential variability  amongst pa‐
tients. The complexity of  this  interaction requires  further  investigation  to elucidate  the 
exact mechanism of action. 
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